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HGV/GBV-C and HIV coinfection: epidemiology, pathogenesis and clinical consequences of infection

Abstract: Recent studies showed that HGV/GBV-C infection may exert a beneficial effect on the course of HIV (human immunodeficiency
virus) infection in coinfected patients. It was found that CD4+ cell number is higher and progression to AIDS (acquired immune deficiency
syndrome) is slower in coinfected patients as compared to HIV infected subjects. HGV/GBV-C infection is not associated with hepatitis,
but can be responsible for development of some lymphoproliferative disease. HGV/GBV-C and HIV share common features, in particular:
they are tropic for cells of the immune system, their genetic material consist of RNA and both circulate as quasispecies. HGV/GBV-C and
HIV are transmitted through infected blood, sexually and vertically. The proposed mechanisms of HGV/GBV-C influence on HIV infection
are based on the same tropism to immune cells and direct competition on the cellular level. It was observed that HGV/GBV-C can affect
cytokine level, reduce expression of CCR5 and CXCR4, E2 and NS5A HGV/GBV-C proteins have inhibitory effect on HIV replication.

Currently, there is no specific treatment directed against HGV/GBV-C infection, however, it is possible to analyze results of antiviral
treatment in case of patients coinfected with HGV/GBV-C, HCV or HIV. HAART (high-activity antiretroviral therapy) and interferon a
therapy are commonly used in these patients, but the effect of antiviral therapy on HGV/GBV-C remains unclear.
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1. Epidemiologia zakazen HGV/GBV-Ci HIV

W polowie lat dziewigédziesigtych badania prowa-
dzone przez niezalezne grupy doprowadzity do odkry-
cia dwoch nieznanych patogenéw. Poczatkowo nowo-
odkryte izolaty, nazwane HGV oraz GBV-C, nie byly
uznawane za tozsame [34, 63], jednak pdzniejsze bada-
nia wykazaly wysoka homologie ich sekwencji i uznano,
ze jest to ten sam wirus [73]. Badania epidemiologiczne
wskazujg na rézna, zalezng od regionu geograficznego,
czesto$¢ zakazenia HGV/GBV-C wynoszaca od 0,9%,
w Japonii [35] do nawet 9%, w Brazylii [32]. W Polsce
odsetek 0sob zakazonych wynosi ok. 3,2% [18].

Wirus nabytego niedoboru odpornosci (human
immunodeficiency virus — HIV) zostal odkryty kil-
kanascie lat przed HGV/GBV-C. Szacuje si¢, ze na
$wiecie zakazonych HIV jest 30 milionéw ludzi [86].
Ostatnio udost¢gpnione dane wskazuja, ze w Polsce
w latach 1985-2011 zakazenie HIV zdiagnozowano
u 15 196 0s6b [41]. Konsekwencja zakazenia HIV jest

rozwdj zespotu nabytego niedoboru odpornosci (acqu-
ired immunodeficiency syndrome — AIDS) [44, 71].
HGV/GBV-C nie jest wirusem pierwotnie hepato-
tropowym, a u 0s6b zakazonych z reguly nie obserwuje
sie uszkodzenia watroby. Stwierdzono natomiast tro-
pizm wirusa do komorek ukladu immunologicznego
[77] i mozliwo$¢ wystepowania zwigzku pomiedzy
zakazeniem HGV/GBV-C a rozwojem choréb limfo-
proliferacyjnych: chtoniaka nieziarniczego (non-Hodg-
kin's lymphoma), ziarnicy zlosliwej (Hodgkin’s disease)
oraz szpiczaka mnogiego (multiple myeloma); [45, 76].
Wspolng cechg HGV/GBV-Ci HIV jest zatem tropizm
wzgledem komorek uktadu immunologicznego 21, 22].
Z powodu braku jednoznacznie potwierdzonej
chorobotwérczosci HGV/GBV-C nie wykonuje si¢
obecnie rutynowych badan, w tym dawcéw krwi, pod
katem obecnosci tego wirusa. Na rynku nie sg dostepne
testy przesiewowe w kierunku obecnosci przeciw-
cial anty-E2 HGV/GBV-C [70]. W przeciwienstwie do
testow wykrywajacych obecno$¢ HGV/GBV-C, testy
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w kierunku wykrycia zakazenia HIV s3 szeroko sto-
sowane zarowno w stacjach krwiodawstwa, jak tez s
dostepne w placéwkach medycznych [41].

2. Wspolzakazenie HGV/GBV-C i HIV jako wynik
wspolnych drog zakazen

Gléwng droge transmisji HGV/GBV-C stanowi
krew, a ryzyko zakazenia jest najwyzsze u pacjentow
dializowanych, oséb przyjmujacych dozylne $rodki
odurzajace, oraz u ktérych przetaczano krew [5].
W przypadku zakazen bedacych konsekwencja trans-
fuzji, prawdopodobienstwo rozwoju HGV/GBV-C
wzrasta wraz z ilo$cig przetoczonych jednostek krwi
[74]. Do zakazenia wirusem moze doj$¢ réwniez droga
wertykalng [67] oraz droga seksualng co potwierdzaja
badania przeprowadzone wsérdd partneréw osob zaka-
zonych [50, 58, 85]. W przypadku HIV, drogi zakazenia
sa w zasadzie identyczne, jednak najwieksze znaczenie
W przenoszeniu tego patogenu ma droga seksualna [44].
Ze wzgledu na wspolne drogi przenoszenia obserwuje
sie czeste wspotzakazenia HGV/GBV-C i HIV [11,
77], jak réwniez zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu B (HBV) [47] i wirusem zapalenia watroby typu
C (HCV) [4].

Od 15 do 40% oso6b zakazonych HIV-1 jest réwniez
zakazona HGV/GBV-C [13, 61]. Koinfekcja HIV moze
sprzyjac rozwojowi przewleklego zakazenia HGV/GBV-C
oraz poprzez uposledzenie odpowiedzi immunologicz-
nej zwigksza¢ prawdopodobienstwo nadkazenia tym
wirusem [12]. Poziom wiremii HIV ileczenie przeciw-
wirusowe HAART (highly active antiretroviral therapy)
nie ma jednak znaczenia w rozwoju zakazenia [74].

Wyniki badan wskazuja, ze ryzyko transmisji HGV/
GBV-C droga wertykalng jest uzaleznione od poziomu
wiremii tego wirusa [33, 43] i jest najwyzsze w przy-
padku wysokich wartosci. Co ciekawe, sugeruje sig, ze
ryzyko zakazenia HIV drogg wertykalng jest mniejsze
u dzieci, ktére ulegly zakazeniu HGV/GBV-C [67].
Jednak wedtug Supapol i wspotautoréw [67] wysoka
wiremia HGV/GBV-C u matki jest zwigzana nie tylko
z wigkszym ryzykiem transmisji tego wirusa, ale takze
moze korelowa¢ z nizszym poziomem RNA HIV. Dla-
tego tez, dzieci matek wspodtzakazonych HGV/GBV-C
i HIV s3 w mniejszym stopniu narazone na zakazenie
HIV niz w przypadku kobiet bez zakazenia HGV/
GBV-C [67]. Nie mozna jednak wykluczy¢ istnienia
innych, niz zakazenie HGV/GBV-C, czynnikéw wply-
wajacych na obnizenie transmisji HIV [67].

3. Analiza poréwnawcza budowy HGV/GBV-Ci HIV
Punktem wyjscia do badan nad wspoétzakazeniem

HGV/GBV-C i HIV byty badania prowadzone wéréd
pacjentow z koinfekcja pokrewnym do HGV/GBV-C
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wirusem - HCV. HGV/GBV-C nalezy tak jak HCV do
rodziny Flaviviridiae, a obydwa wirusy cechuje duze
podobienstwo struktury i sekwencji genoméw [70]. Ze
wzgledu na zbiezno$¢ w budowie i cyklu replikacyjnym
tych wiruséw sugerowano podobny efekt wspodtzakaze-
nia HGV/GBV-C z HIV, jak u pacjentéw zakazonych
HCV i HIV. W przypadku pacjentéw zakazonych HIV,
u ktorych stwierdza si¢ takze obecnos¢ HCV, wykazano
znaczgco szybsza progresje do AIDS [25].

Genom HGV/GBV-C, tak jak HCV skifada si¢ z po-
jedynczej, dodatnio spolaryzowanej nici RNA. Jednak
w przeciwienstwie do HCV, nie zawiera sekwencji kodu-
jacej rdzeniowe biatko C [62]. Wykazano, ze biatko C
moze pelni¢ funkcje immunomodulacyjne, sygnaliza-
cji komorkowej i prawdopodobnie ma potencjat onko-
genny [62]. Jego brak w genomie HGV/GBV-C moze
wiec by¢ jedna z przyczyn braku patogennosci takiej
jak w przypadku HCV [62].

Geny strukturalne (E1 oraz E2) znajduja si¢ na
5’ koncu genomu HGV/GBV-C, a niestrukturalne odpo-
wiedzialne za proces replikacji (NS2, NS3, NS4b, NS5a
i NS5b) na 3’ [30]. Wielkos¢ genomu w zaleznosci od
izolatu waha sie od 9103 do 9392 nukleotydéw [34].
Analizy genomu tego wirusa sugeruja wystepowanie
regionow hiperzmiennych, tak jak w przypadku HCV
[51]. HGV/GBV-C1aczy z HCV nie tylko schemat repli-
kacji przebiegajacy z faza nici negatywnej, ale réwniez
brak integracji z genomem zakazonej komorki [87].

W przypadku HIV wykazano, ze nalezy do rodziny
Retroviridiae (innej niz HGV/GBV-C i HCV) i jego
genom sklada si¢ z dwodch identycznych nici RNA
o dodatniej polarnosci. Genom HIV jest zblizony wiel-
koscia do HGV/GBV-C i wynosi ok. 9200 nukleoty-
dow oraz stwierdzono w nim obecno$¢ powtarzalnych
sekwencji — LTR (long terminal repeat) na obu jego
koncach [57]. Wyrézniono 9 gendw, ktére sa odpowie-
dzialne za produkecje kluczowych dla procesu replikacji
enzymow takich jak odwrotna transkryptaza, proteazy
i endonukleazy. Replikacja HIV zachodzi z etapem
syntezy komplementarnej do RNA czasteczki DNA,
a nastepnie wytworzenie drugiej nici DNA. Nastep-
nie, w przeciwienstwie do HGV/GBV-C, moze dojs¢
do integracji materiatu genetycznego HIV z genomem
zakazonej komorki [57].

Wykazano do tej pory obecnos¢ szesciu genotypow
HGV/GBV-C, ktoérych wystepowanie jest zwigzane
z regionem geograficznym [39]. W przypadku HIV
obserwuje si¢ obecno$¢ dwodch typow: HIV-1 i HIV-2
oraz trzech grup HIV-1: O, N i najbardziej liczng M
[44]. Wiekszo$¢ prowadzonych badan dotyczy HIV-1
ze wzgledu na jego czestsze wystepowanie oraz obser-
wowang szybszg progresja zakazenia w poréwnaniu do
HIV-2 [31, 46].

Podobnie jak w przypadku HCV i HIV, réwniez
HGV/GBV-C cechuje si¢ wystepowaniem tzw. pseudo-
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typow (quasispecies) w izolatach wirusa pobranych
od jednego pacjenta. Stwierdzono, Ze to zjawisko jest
zwigzane z niskg dokladnoscia replikacji, ktéra sprzyja
powstawaniu nowych, licznych wariantéw wirusa.
Wystepowanie w przypadku zakazenia HCV lub HIV
wielu wariantéw genetycznych moze sprzyja¢ unikaniu
odpowiedzi immunologicznej przez te patogeny [21, 26,
53, 78]. Potwierdzenie wystepowania zjawiska quasispe-
cies w przebiegu zakazenia HGV/GBV-C umozliwito
lepsze poznanie jego miejsc replikacji [21].

4. Kliniczne aspekty koinfekcji HGV/GBV-C i HIV

Wiekszos¢ dostepnych badan dotyczy wplywu
HGV/GBV-C na przebieg zakazenia HIV-1, ale poja-
wiajg sie tez doniesienia dotyczace HIV-2 [19]. Wyka-
zano, ze u pacjentdw wspoétzakazonych HGV/GBV-C
i HIV obserwuje si¢ wolniejszy przebieg i pozniejszy
rozwdj pelnoobjawowego AIDS oraz dluzszg prze-
zywalnos$¢ niz u oséb z monoinfekcja HIV. Dluzszy
okres przezycia pacjentow wspotzakazonych HGV/
GBV-C i HIV jest niezalezny od czynnikow takich jak
wiek oraz pte¢ [71, 75]. W czeséci badan potwierdzono
réwniez, ze majg oni wyzszg liczbe komoérek CD4+
niz pacjenci bez zakazenia HGV/GBV-C [71, 75].
Wyeliminowanie HGV/GBV-C u tych pacjentow
moze prowadzi¢ do pogorszenia przebiegu zakazenia
HIV, czyli do szybszego spadku liczby komoérek CD4+
i rozwoju petnoobjawowego AIDS [71, 75]. Jednak nie-
ktore badania sugeruja, ze przyczyng eliminacji zaka-
zenia HGV/GBV-C jest zmniejszenie si¢ rezerwuaru
komorek docelowych dla tego wirusa w nastepstwie
zakazenia HIV [75].

Nie wszystkie badania jednoznacznie potwierdzajg
»korzystny” wptyw HGV/GBV-C na przebieg zakaze-
nia HIV lub wykluczaja jakikolwiek zwiazek pomie-
dzy HGV/GBV-C a liczbg komérek CD4+ [71]. I tak,
w badaniach Quiros-Roldan i wspétautoréw nie wyka-
zano zwigzku miedzy zakazeniem HGV/GBV-C, liczba
komorek CD4+ i rozwojem AIDS u pacjentow zakazo-
nych obydwoma wirusami [48]. Nie wykazano takze
zwigzku miedzy poziomem wiremii HGV/GBV-C
a liczbg komorek CD4+ [71].

Sugeruje si¢, ze do utrzymywania si¢ zakazenia
HGV/GBV-C moze by¢ konieczna odpowiednia mini-
malna liczba komoérek CD4+, w ktdrych moze repli-
kowa¢ HGV/GBV-C [75]. Poniewaz wysokiej wiremii
HIV towarzyszy mniejsza liczba tych komoérek, w kon-
sekwencji mozna obserwowac¢ nizszy poziom replikacji
HGV/GBV-C [75]. U pacjentéw zakazonych HIV-2 nie
obserwuje si¢ wplywu HGV/GBV-C na przebieg zaka-
zenia. Mozna to wytlumaczy¢ fagodniejszym przebie-
giem zakazenia HIV-2, z niska wiremia oraz mniejszym
uszkodzeniem komérek CD4+ [19].
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5. Patogeneza wspolzakazenia HGV/GBV-Ci HIV

Wyjasnienie mechanizmu ,,korzystnego” wplywu
HGV/GBV-C na przebieg zakazenia HIV bylo przed-
miotem licznych badan [42, 54, 65, 71, 79, 83]. Zapro-
ponowano w nich szereg hipotez, przy czym wiekszos¢
z nich zakladala wplyw wirusa na funkcje ukladu
immunologicznego. Analizowano tropizm obu wiru-
séw [16, 22], oddzialywanie miedzy biatkami wirusa
[20, 82] oraz role zakazenia w ekspresji niektorych cyto-
kin [80, 84]. Wskazywano tez na wptyw HGV/GBV-C
na spadek ekspresji receptoréw Fas [37] oraz aktywacje
szlaku interferonowego [23].

Juz wczesne badania sugerowaly zwigzek miedzy
obydwoma wirusami, a komoérkami, w ktérych docho-
dzi do ich replikacji. Przypuszczano, ze wirusy moga
na siebie oddziatywaé w sposob posredni oraz bezpo-
$redni, ze wzgledu na to samo miejsce replikacji [16,
21, 22]. Udowodniono bezposredni, hamujacy dzialanie
bialek E2 oraz NS5A HGV/GBV-C na replikacje HIV
(54, 83], prawdopodobnie gtéwnie poprzez wplyw na
proces wnikania HIV do komoérek. Wskazuje si¢ na
modulujacy wplyw HGV/GBV-C na zmiang profilu
niektdrych cytokin: RANTES (regulated on activation,
normal T-cell expressed and secreted), MIP-1a (macro-
phage inflammatory protein-1a), MIP-1pB (macrophage
inflammatory protein-1), SDF-1 (stromal cell-derived
factor 1) oraz ekspresje receptoréw CCR5 i CXCR4 [79],
ktdre uczestnicza w procesie zakazania komérek CD4+
przez HIV. Zaobserwowano obnizong ekspresje CCR5
u pacjentow z koinfekcja HGV/GBV-C i HIV w poréw-
naniu do zakazonych tylko HIV [40, 84].

Badania kliniczne wskazujg na zwigzek pomiedzy
HGV/GBV-C a aktywacja i proliferacja limfocytéw T.
W przebiegu zakazenia HIV obserwuje si¢ przewlekla
aktywacje komorek T, ktora sprzyja zwigkszonej repli-
kacji HIV i szybszemu rozwojowi AIDS [7, 65]. Stwier-
dzono jednak, ze wspolzakazenie HGV/GBV-C moze
ogranicza¢ nadmierng aktywacje limfocytow T i zwigk-
sza¢ odsetek komorek naiwnych CD4+ i CD8+ [65].
Potwierdzono, ze wiremia HGV/GBV-C jest zwigzana
z nizsza ekspresja markeréw aktywacji limfocytéw T oraz
wzrostem liczby limfocytéw podwdjnie ujemnych (CD3+
CD4- CD8-) u pacjentéw zakazonych HIV [3, 6, 7].

5.1. Tropizm HGV/GBV-C i HIV

Tropizm HIV jest szczegdtowo poznany i wieloletnie
badania wskazujg przede wszystkim na limfocyty CD4+
i monocyty/makrofagi jako podstawowe miejsca repli-
kacji [22]. Jednak stwierdzono obecno$¢ bialek HIV
takze w komorkach endotelialnych, komdrkach Kupf-
fera, hepatocytach i innych [22]. W przypadku HIV
mozliwos¢ wniknigcia wirusa do komorki docelowej
jest zwigzana z interakcjg miedzy wirusowym gp120,
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a komorkowym receptorem CD4 oraz odpowiednimi
koreceptorami dla poszczegolnych szczepow. W zalez-
nosci od rodzaju koreceptora wyrdézniono wigzace si¢
z CCR5 szczepy R5 wykazujacy tropizm do monocy-
tow/makrofagéw i pierwotnych komorek CD4+, oraz
szczepy X4 Iaczacy sie z CXCR4 do komoérek CD4+ [82].

Jak wspomniano, nie potwierdzono hepatotropizmu
HGV/GBV-C [24, 27], natomiast wskazuje si¢ na jego
limfotropizm [21]. Potwierdzaja to badania wykazu-
jace wystepowanie nici negatywnej RNA w komdrkach
ukfadu immunologicznego, w szczegdlnosci w jedno-
jadrzastych komorkach krwi obwodowej (PBMC); [15,
74]. Wykazano replikacje wirusa w populacji komorek
CD4+ i CD8+, w komdrkach B [16] oraz w komdrkach
szpiku kostnego [21]. Badania ilo$ciowe wykazaly wyz-
szy poziom RNA HGV/GBV-C w surowicy w poréwna-
niu do tkanki watrobowej, co réwniez wskazuje na ist-
nienie innych Zrédet replikacji i uwalniania tego wirusa
(w tym przypadku réwniez sugeruje si¢ PBMC); [56].
Mozliwym miejscem pierwotnej i niezaleznej replika-
cji od PBMC sg komorki szpiku kostnego, co potwier-
dzono wykryciem negatywnej nici RNA HGV/GBV-C
w tych komoérkach [28, 49] oraz odmiennych warian-
tow molekularnych wirusa niewystepujacych w PBMC
(tzw. kompartmentalizacja); [21]. Jednak nie wszystkie
badania potwierdzaja, ze wirus replikuje w PBMC [36].

5.2. Rola E2 i NS5A HGV/GBV-C w przebiegu
zakazenia HIV

Gléwna funkcja biatka E2 HGV/GBV-C jest wiaza-
nie wirusa z wrazliwymi na zakazenie komorkami [59].
Badania in vitro wykazaly, ze dodanie tego biatka do
linii komdrkowej Jurkat (ludzkie komérki T), powoduje
spadek replikacji HIV w hodowlach wcze$niej nadka-
zonych tym wirusem [83]. Dalsza analiza wykazala, ze
regionem E2 HGV/GBV-C odpowiedzialnym za ten
efekt moze by¢ siedemnastoaminokwasowy fragment,
a dokfadnie sekwencja 276-292 [83].

Udowodniono wplyw biatka E2 HGV/GBV-C na
proces wnikania HIV do komoérki. Wydaje sig, ze dwa
krotkie peptydy pochodzace z N-terminalnego konca
E2 pelnig istotna role podczas pdznego etapu wnikania
HIV, poprzez oddzialywanie z bialkiem wirusa gp41
[20]. Mozliwe tez, ze E2 wplywa na wzajemne oddzia-
lywanie N-terminalnej i C-terminalnej czesci biatka
gp120 z gp41 HIV w trakcie wigzania z CD4 i prowadzi
do zahamowania tego procesu [13].

Na poziom replikacji HIV moze wplywaé réwniez
NS5A HGV/GBV-C powodujac obnizenie ekspresji
bialka CD4 i w konsekwencji ograniczajac rozprze-
strzenianie si¢ HIV w ukladzie immunologicznym
(82, 84]. Uwaza sig, ze NS5A HGV/GBV-C moze row-
niez modyfikowa¢ transkrypcje gendéw dla cytokin
i chemokin i tym samym zwigksza¢ uwalnianie SDF-1.
Doswiadczenia wykonane na linii komdérkowej ludz-
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kich limfocytéw T wykazaly, ze dodawanie neutralizu-
jacych przeciwcial anty-SDF-1 do hodowli z ekspresja
NS5A HGV/GBV-C tylko czg$ciowo zniosto hamujacy
wplyw na replikacje HIV. Wskazuje to na istnienie
jeszcze innych mechanizméw dziatania NS5A HGV/
GBV-C na replikacje HIV [54, 81, 82. Mechanizm dzia-
tania biatka HGV/GBV-C na przebieg zakazenia HIV
moze by¢ w przyszlosci wykorzystany do opracowania
nowych terapii antyretrowirusowych [82].

5.3. Wplyw HGV/GBV-C na poziom receptorow
CCR5 i CXCR4 oraz profil cytokin

Duza wage przypisuje sie do mozliwosci wptywu
HGV/GBV-C na przebieg zakazenia HIV poprzez
modulacje ekspresji receptorow powierzchniowych
CCR5 oraz CXCR5. Naturalnymi ligandami dla
CCR5 sg RANTES, MIP-1a i MIP-1p, natomiast dla
CXCR4 - SDF-1; [2]. W komorkach zakazonych HGV/
GBV-C wykazano wzrost poziomu niektérych cytokin:
RANTES, MIP-1a, MIP-1f, i SDF-1 co z kolei moze
prowadzi¢ do ograniczenia dostgpnosci receptoréw
dla HIV i w konsekwencji utrudnionego rozprzestrze-
niania si¢ HIV w ukladzie immunologicznym [79].
Wyniki prowadzonych do tej pory badan wykazuja
wplyw HGV/GBV-C na spadek ekspresji tych recep-
toréow na powierzchni PBMC, w szczegolnosci w ko-
moérkach CD4+ [84].

Mechanizm prowadzacy do spadku ekspresji CCR5
i CXCR4 nie zostal do konca poznany. Wykazano, ze
E2 HGV/GBV-C oddziatuje z receptorem CD81 i pro-
wadzi w konsekwencji do spadku ekspresji CCR5 na
powierzchni komorki [40]. Wplyw replikacji HGV/
GBV-C na dwa gtéwne koreceptory wejscia HIV do
komorki jest tez przypuszczalnie zwigzany z bezpo-
$rednim dziataniem reszty serynowej w pozycji 158 aa
NS5A HGV/GBV-C [81].

Zaobserwowano, ze pacjenci z wspodlzakazeniem
HGV/GBV-C1iHIV prezentuja czgsto stosunkowo sta-
bilny poziom cytokin limfocytéw Thl (T helper cells);
(IL-2, IL-12), podczas gdy u pacjentéw bez zakazenia
HGV/GBV-C poziom tych cytokin znaczaco maleje
[42, 52]. Cytokiny produkowane przez limfocyty Th2
(IL-4 i IL-10) pozostaja u pacjentéw z koinfekcja na
wzglednie stalym poziomie, natomiast u osob bez
zakazenia HGV/GBV-C ekspresja IL-4 i IL-10 wzra-
sta. Te wyniki majg szczegdlne znaczenie w rozwoju
AIDS, ktoére cechuje si¢ m.in. wzmozong produkcja
IL-4iIL-10 [42,52].

Przypuszczalnie zakazenie HGV/GBV-C wptywa
stabilizujgco na profil cytokin Th1/Th2 spowalniajac
progresje zakazenia HIV [52, 55]. Potwierdzily to row-
niez badania in vitro w liniach komodrkowych Jurkat,
w ktérych zakazenie HGV/GBV-C prowadzilo do
redukcji ekspresji mRNA dla kilku cytokin Th2: IL-4,
IL-5, IL-101 IL-13 [52, 83].
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6. Wplyw leczenia interferonem na zakazenie
HGV/GBV-C

Wplyw terapii przeciwwirusowej na zakazenie
HGV/GBV-C lub jego eliminacj¢ mozna obserwowac
u pacjentéw leczonych z powodu wspolzakazen z HCV
(leczonych interferonem, pegylowanym interferonem
oraz rybawiryna). Brak jest natomiast danych dotycza-
cych leczenia, ktére miatoby na celu eliminacje samego
zakazenia HGV/GBV-C.

Wysoka homologia sekwencji HGV/GBV-C z HCV
mogtaby sugerowa¢ podobny efekt dziatania inter-
feronu na oba wirusy. Jednak otrzymane do tej pory
wyniki nie wskazuja jednoznacznie, ze stosowany
w terapii przeciwwirusowej interferon-a wplywa na
eradykcje HGV/GBV-C. Przypuszczalnie moze jedy-
nie powodowac spadek poziomu replikacji tego wirusa
[29, 69]. Zaobserwowano tez inny przebieg odpowie-
dzi pacjentow na leczenie interferonem. W przypadku
HCV nastepuje nagly spadek wiremii, natomiast wire-
mia HGV/GBV-C obniza sie stopniowo [72]. Interfe-
ron a podany w duzych dawkach ma wplyw na obni-
zenie replikacji HGV/GBV-C, ale stwierdzono iz nie
jest to efekt dtugotrwaly. Po pot roku od zakonczenia
terapii nastepuje zazwyczaj powr6ot do obserwowanego
przed leczeniem poziomu replikacji [29].

Natomiast badania prowadzone przez Schwarze-
-Zander i wspolautoréw [60] u pacjentow wspotzaka-
zonych trzema wirusami: HGV/GBV-C, HCV i HIV,
wykazaly eliminacje zakazenia HGV/GBV-C u 50%
leczonych interferonem lub pegylowanym interferonem
z rybawiryng. Zanik HGV/GBV-C RNA byl czesciej
obserwowany u pacjentéw z wyzsza wyjsciowg liczba
komoérek CD4+ [60]. Prawdopodobnie na eradykacje
HGV/GBV-C wplywa w tym przypadku nie tylko sama
terapia, ale takze pobudzenie mechanizmdéw nabytej
odpowiedzi immunologicznej [60]. Sugeruje sig, ze
odpowiedz na leczenie prawdopodobnie ma zwigzek
z biatkiem NS5A HGV/GBV-C, ktdére moze zawieraé
region zblizony do wystepujacego w NS5A HCV - ISDR
(interferon sensitivity determinig region). Wystepowanie
tego regionu moze wplywa¢ na przetrwanie wirusa oraz
umozliwia unikanie odpowiedzi immunologicznej [80].

7. HAART u pacjentéw wspolzakazonych
HGV/GBV-CiHIV

Celem terapii przeciwretrowirusowej jest zahamo-
wanie replikacji HIV i umozliwienie odbudowy funkgji
ukladu immunologicznego [65]. Jednak terapia anty-
retrowirusowa nie w pelni redukuje aktywacje uktadu
immunologicznego charakterystyczng dla zakazenia
HIV [7]. Teoretycznie pozytywny wplyw HGV/GBV-C
na przebieg zakazenia HIV-1 pozwalalby oczekiwaé
lepszych wynikéw HAART u oséb z koinfekcjg. Ta
zalezno$¢ nie zawsze znajduje potwierdzenie w obser-
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wacjach [9]. W czesci publikacji wskazuje si¢ na lepszy
efekt HAART u 0s6b wspoétzakazonych HGV/GBV-C
w postaci wyzszej liczby komérek CD4+ i CD8+ i niz-
szego poziomu RNA HIV niz u pacjentéw zakazonych
tylko HIV [52]. Stwierdzono, Ze wyzsza liczba komdrek
CD8+ jest zwigzana z wystepowaniem zaréwno RNA
HGV/GBV-C jak i przeciwciat skierowanych przeciwko
temu wirusowi [52].

U pacjentéw wspoétzakazonych HGV/GBV-C, ktorzy
otrzymuja HAART oraz dodatkowo IL-2 zaobserwo-
wano nizsza liczbe komoérek CD4+ w pordéwnaniu do
pacjentow tak samo leczonych, zakazonych tylko HIV.
Wiadomo, ze stosowanie IL-2 w terapii HIV z jednej
strony sprzyja odbudowie ukladu immunologicznego,
z drugiej moze zwigksza¢ replikacje HIV w komoérkach
CD4+ [66]. W przypadku zakazenia HGV/GBV-C nie-
ktore badania wskazuja na hamujacy wplyw IL-2 na
replikacje HGV/GBV-C, co moze by¢ istotne w przy-
padku pacjentow wspodlzakazonych [17, 66].

Nie wszystkie badania wskazaty wzrost skutecznosci
HAART u pacjentéw z koinfekcja HGV/GBV-C. Obec-
nie stosowane, bardzo efektywne programy leczenia
moga maskowac¢ jakikolwiek wplyw HGV/GBV-C na
przebieg zakazenia HIV [14]. Sprzeczne obserwacje
dotyczace wplywu zakazenia HGV/GBV-C na HIV
w tych grupach pacjentow tlumaczy si¢ takze wzrostem
wiremii HGV/GBV-C w trakcie HAART i jej spad-
kiem w przypadku przerwania leczenia. Takie wyniki
moga sugerowac bezposredni wpltyw HIV na replikacje
HGV/GBV-C, ale tez moga by¢ wynikiem ograniczo-
nego dostepu do komoérek CD4+, w ktdrych dochodzi
do replikacji obu wiruséw [8]. A zatem brak roznic
w odpowiedzi na HAART u pacjentéw z i bez wspol-
zakazenia HGV/GBV-C mozna wytlumaczy¢ wply-
wem tej terapii na przebieg zakazenia HGV/GBV-C,
w szczegdlnosci na poziom komorek CD4+ oraz repli-
kacje HIV [8, 9, 64, 68].

Niektére badania wskazujg réwniez na inne czyn-
niki wplywajace na zwigzek miedzy zakazeniem HGV/
GBV-C a HIV. Wiadomo, ze komérki CD4+ i CD8+
zakazone HIV charakteryzujq si¢ zwigkszona ekspresja
Fas, co w konsekwencji prowadzi do apoptozy i elimi-
nacji tych komorek [37]. Mozna przypuszczaé, ze pozy-
tywny wptyw HGV/GBV-C na przebieg zakazenia HIV
ma zwigzek ze spadkiem ekspresji Fas na powierzchni
komorek ukladu immunologicznego. U pacjentéw nie-
leczonych, wspolzakazonych HGV/GBV-C i HIV-1,
obserwuje sie znaczaco mniejsza ekspresje Fas na lim-
focytach w poréwnaniu z pacjentami zakazonymi tylko
HIV. Ta réznica nie wystepuje u pacjentéw otrzymu-
jacych HAART. Spadek ekspresji Fas na limfocytach
wspolzakazonych HGV/GBVC i HIV-1 moze mie¢
zwigzek z bezposrednim dziataniem biatka NS5A
HGV/GBV-C albo ze zmiang poziomu ekspresji nie-
ktorych chemokin i cytokin: TNFa (tumor necrosis fac-
tor ), interferonu y lub interferonu a [37].
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U pacjentéw z koinfekcja dodatkowo zaobserwo-
wano silniejszg aktywacje szlaku interferonowego w po-
réwnaniu do pacjentéw bez zakazenia HGV/GBV-C
[10]. Pobudzenie wydzielania endogennego interferonu
moze powodowac silniejszag odpowiedz przeciwwiru-
sowg, a w konsekwencji osiggac lepsze wyniki terapii
[10, 23, 38]. Wedlug Lalle i wspoétautoréw koinfekcja
z HGV/GBV-C pobudza wrodzona odpowiedz prze-
ciwwirusowa na zakazenie HIV, aktywacje interfe-
ronu Y, jak i genéw odpowiedzi na interferon [23].

Ostatnio wykazano role genotypu HGV/GBV-C
w odpowiedzi na leczenie antyretrowirusowe. Zaob-
serwowano obnizenie wiremii HIV oraz podwyzszenie
liczby komorek CD4+ u pacjentéw wspotzakazonych
genotypem 2b HGV/GBV-C i przyjmujacych terapie
antyretrowirusowa [1]. Nie mozna jednak traktowac
genotypu HGV/GBV-C jako czynnika prognostycznego,
a samo zakazenie tym wirusem nie musi mie¢ wpltywu
na odpowiedz na terapi¢ antyretrowirusowg [9].

8. Podsumowanie

Liczne badania wykazaly, ze HGV/GBV-C podob-
nie jak HIV moze zakaza¢ komoérki uktadu immunolo-
gicznego. Podobne drogi przenoszenia zakazenia HGV/
GBV-C i HIV powoduja czeste wystepowanie wspot-
zakazenia obydwoma wirusami. Obserwacje kliniczne
pacjentow z koinfekcja wykazaty, ze progresja uszko-
dzenia ukladu immunologicznego postepuje u nich
wolniej niz u oséb zakazonych tylko HIV. Ten pozy-
tywny wptyw HGV/GBV-C na przebieg zakazenia HIV
moze mie¢ zwigzek z tropizmem obu wiruséw do tych
samych komorek oraz spadkiem ekspresji receptoréow
CCRS5 i CXCR4 przez biatka HGV/GBV-C, a w konse-
kwengcji obnizeniem replikacji HIV. Przeprowadzone
badania nie wykazaly natomiast jednoznacznie czy
wystepowanie wspdlzakazenia HGV/GBV-C wplywa
pozytywnie na skuteczno$¢ terapii antyretrowirusowej

Podsumowujac, zakazenie HGV/GBV-C nie jest
uwazane za czynnik prognostyczny przebiegu choroby
u oséb zakazonych HIV. Stanowi jednak frapujacy
model do badan klinicznych i podstawowych oddzia-
tywan miedzy tymi wirusami. Mozliwa rola HGV/
GBV-C w rozwoju choréb limfoproliferacyjnych moze
sklania¢ do dalszych badan nad patogennoscia tego
wirusa, zwlaszcza u os6b z zaburzeniami odpornosci,
i dziataniem lekéw przeciwwirusowych.
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